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* Taux de mortalité trés élevé en cas
d'infection

* Absence de prophylaxie
(vaccination...)

* Absence de traitement médical
efficace

* Transmission humaine aisée
* A ce jour, virus uniquement

° Nouveaux pathogénes émergents ?

Poxviridae
Variole

Smallpox
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P4\ Les Pathogenes GR4

N\ D

Filoviridae *
> ,
Ebola, Marburg =

Ebola ‘Marburg‘

Arenaviridae
Lassa, Junin, Machupo, Guanarito, Sabia

Bunyaviridae
Crimée-Congo (CCHF)

Paramyxoviridae
Nipah, Hendra _

Crimée-Congo
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/99/Marburg_virus.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Lassa_virus.JPG

P4) Découverte du virus Ebola

EAN MERIE
INSERM

, . . ) 2= vRépuinque
e Découverten 1976 a Yambuku, petit N, ‘ Centrafricaine
B L / entra
. ™ y . y C i
village du Nord Zaire (République " Cameroon | et
, . B Yaoundé \ ! P~ :
démocratique du Congo) Dousla  ° 1 @
. ) ) . Equa_tori‘aT ol
e Le patient zéro était probablement un i : (
Libreville L
instituteur du village parti chasser dans la Gabon  “ongo ./ République
R ) e 3 ﬂ," démocratique
forét et revenu avec un singe mort et du Congo
4 ) Democratic
£ Brazzaville Republic of
Eolte-Nalte /s~ the Congo

* Nombreux cas de transmission -
interhumaine chez les sceurs
missionnaires en charge de I'hopital local

Epidémie de
grande ampleur
300 cas
88% de mortalité

@

Identification du
virus Ebola

nom de lariviere a
proximité de Yambuku
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P4 Le virus Ebola

EAN MERIELX
INSERM

* Ordre Mononegavirales ; Famille Filoviridae ; Genre Filovirus

* Génome : ARN linéaire simple brin, polarité négative, environ 19kb,
code pour 7 protéines structurales et 1 non structurale (sGP)

Ebola virus (EBOV) Gene Structure

O I TR (11174 (T I——

* Virus enveloppé (80 nm diametre)

* Morphologie filamenteuse caractéristique,
important polymorphisme

¥
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Le virus Ebola

P4

Ebolavirus :

Enveloppe,

matrice et

spicules de
GP

Nucléocapside
et ARN
Polymérase

Viral membrane

Ll AR

Nucleocapsid

Glycoprotein spikes

20 N o

InVS JRVS - g décembre 2014

DOI: 10.1056/NEJMp1405314 Heinz Feldmann
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Ebola, symptomes

Incubation
3 a 21 jours — 4 a 12 jours pour Ebola Zaire

¥

Début brutal et Evolution biphasique

»

Fiévre Rash cutané / Prostration
Asthénie extréme Troubles Gastrointestinaux / Respiratoires / Vasculaires
Anorexie t \
Céphalées
Arthralgies/Myalgies Hémorragies internes/externes +++ Melenae
Nausées [ Vomissements Gingivorragies [ Conjonctives Hematurie
Diarrhées Anurie - Hoquet Hemoptysis
Douleurs abdominales jSlgnes neurolloglques Convalescence
Toux Désordres multiviscéraux

: . 2 semaines
Collapsus cardiovasculaire
Déces 50-90%

¢
Institut Pasteur
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‘ Ebola : le diagnostic

* Importance particuliéere du diagnostic différentiel
* Paludisme, leptospirose
* Fievre typhoide, choléra et autres pathologies gastro-intestinales, dysenterie bactérienne,
* Autres fievres hémorragiques : Lassa, Fievre Jaune, Dengue hémorragique, CCHF...

e Techniques de biologie moléculaire et sérologie essentiellement
* RT-PCR+++ (difféerentes souches!)

 Détection des antigenes viraux par Elisa

e Détection des anticorps : IgG et surtout IgM (ELISA +++, IFl) mais attentioniils
sont souvent absents chez les personnes décédées

* Nouveaux kits commerciaux : Altona Diagnostics, Roche

e Tests rapides de type bandelette en cours de développement

- Technique de référence : isolement du virus sur culture cellulaire (P4)

Indispensable d’identifier rapidement le virus pour mettre en place les mesures
d’isolement et de précaution

Lors des épidémies, importance des tests diagnostiques pour n’isoler que les
malades Ebola

4
Institut Pasteur
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‘ Emergence d’Ebola en G

Mars 2014 : POMS est notifiée d’'une épidémie en Afrique de POuest (Sud-
Est Guinée)

) o e Fievre _
e Maladie transmissible « Diarrhées séveres
e Mortalité tres élevée e Vormissements ——

‘ Mamou
sndi - F h
g @ P
-

Envoi d’une équipe a Guéckédou
(MSF et ministére guinéen de la santé)

4

Premiers échantillons collectés et
analysés au Laboratoire P4 de Lyon

Kissidougou
SIERRA LEOME o

Cases Contacts Cases Neg + Ebo NP
o= iR L = it round vy
Bk G 2 E W RT .. B . s : /
‘-' ; - == = Nested ;
: A ; /1\ ,
—g”"'{f:;.—'r% . S

4
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P4) Confirmation du dia

LABORATOIRE
JEAN MERIEUX
InNsERm

e Séquencage des fragments de RT-PCR

* Souche en cause : Zaire Ebolavirus

* 97-98% d’homologies avec Zaire
Ebolavirus (Luebo RDC 2007)

e Observation du virus dans le sang d’un
patient par microscopie électronique

e 1 particule compléete

* 2 particules dégradées

* Isolement du virus dans le sang

- PR
de 3 patients Photo BNI - Hamburg

* Inoculation du sang de patients guinéens sur des
cellules VeroE6.

 Passages pour amplifier I'inoculum viral.
e Titrage (marquage immunologique spécifique)

* RT-PCR pour suivre I'amplification du virus

¥
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Publication

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ BRIEF REPORT I

Emergence of Zaire Ebola Virus Disease
in Guinea — Preliminary Report

Toni Rieger, Ph.D., Lamine Koivogui, Ph.D., N'Faly Magassouba, Ph.D.,
Barré Soropogui, M.Sc., Mamadou Saliou Sow, M.D., Sakoba Keita, M.D.,
Hilde De Clerck, M.D., Amanda Tiffany, M.P.H., Gemma Dominguez, B.Sc., OE VEILLE SANITAIRE
Mathieu Loua, M.D., Alexis Traoré, M.D., Moussa Kolié, M.D.,
Emmanuel Roland Malano, M.D., Emmanuel Heleze, M.D., Anne Bocquin, M.Sc.,
Stephane Mély, M.Sc., Hervé Raoul, Ph.D., Valérie Caro, Ph.D.,
Déniel Cadar, D.V.M., Ph.D., Martin Gabriel, M.D., Meike Pahimann, Ph.D.,
Dennis Tappe, M.D., Jonas Schmidt-Chanasit, M.D., Benido Impouma, M.D.,
Abdoul Karim Diallo, M.D., Pierre Formenty, D.V.M., M.P.H.,
Michel Van Herp, M.D., M.P.H., and Stephan Giinther, M.D,

Sylvain Baize, Ph.D., Delphine Pannetier, Ph.D., Lisa Oestereich, M.Sc., w

@
=2
’ MEDECINS SANS FRONTIERES
DOCTORS WITHOUT BORDERS

BERNHARD-NOCHT-INSTITUT

(@ World Health
\- Organization
FUR TROPENMEDIZIN )
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18100 Sudan ebolawnis

.................. Reston ebolavirus
10/100 [~—————————-- Bundibugyo ebolavirus

............ Tai Forest ebolovirus

1093 [ Ebola Guinea Patient C7
1.0/100 i Ebola Guinea Patient C5

__________ Ebola Guinea Patient C15

KC242800/ llembe 2002/ Gabon

W L HQ613403/M-M/2008
1.0y | KC242784/COD/2007/9/Luebo
100 | KC242785/COD/2007/0/Luebo
KC242790/COD{2007/5/Luebo
KC242786/CODJ2007/1/Luebo
KC242789/COD/2007/4/Luebo
1.0/59 KC242787/COD;}2007/23Luebo
KC242788/COD/2007/43/Luebo
AY142960/Mayinga/1976
L0/} 242801/ COD;1976/deRoover
100f ¢ c242791/COD}1976/Bonduni
AF1499101/Mayinga/1976
AFO86833/Mayinga/1976
AFZ72001/Mayinga/1976
L EU224440/Mayinga /1976
1.0/100]; o ; AY354458Zaire/1995
100} JQ352763/Kikwit/Zaire/1995
§ KC242796/COD/1995/13625 Kikwit
1KC242799/COD/1995/13709 Kikwit

1.0/100] | KC242794/GAB/19%/2Nza =]

KC242798{GAB/1996/11kot
1.0/100] KC242792/GAB/199¢
KC242793/GAB/1996/1Eko
KC242795/GAB/1996/1Mbie
0.02 KC242797/GAB/1996/10ba

- HQ613402/034-KS/2008 ]

Analyse phylogénetiqu

La souche Guinée appartient a un groupe distinct

mais tres proche des autres Zaire Ebolavirus

Democratic Republic
of Congo

Zaire ebolavirus

Séquencage du génome - BNI, Hamburg

InVS JRVS - g décembre 2014 )

Cette souche a probablement évoluée en
paralléle des autres souches d'Afrique
Centrale a partir d'un ancétre commun
(divergent depuis au moins 10 ans)

Homologies des séquences
codantes avec d'autres souches
(Luebo RDC 2007, Mayinga 1976)

NP 97.7 98.3
GP 97.0 975
L 97.7 98.9
VP24  98.0 99.6
VP30  98.7 100
VP35 98.2 98.8

VP40 98.4 993
Baize et al, NEJM, April 16, 2014

7
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‘ Emergence des Filoviru

Des épidémies limitées , ‘
a PAfrique Centrale ... ‘
-« jusqu’a maintenant ! r
DRC 1976

Soudan 1976
%
5 ,V’ 2004
/ Marburg 1967

-

Cote d'Ivoire 1994

@ Marburgvirus ‘ 0 d
) uganda 2000
O Soudan Ebolavirus Gabon 1994 3 2007
. , 1996 2012
@ Zaire Ebolavirus 1996 DRC 1995 2012
@ TaiForest Ebolavirus Gabon/Congo 2001 1999
@ Bundibugyo Ebolavirus Congo 2003 22?)?)78

2003
200

® 5-20cas Angola 2005

‘ 2012
@® 21150 ’ .
@ 51100
> -Forét tropicale
. >100 -MosaTque savanne-forét tropicale .J
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P4 Emergences et rée-emerge

||||||

* Des épidémies de plus en plus fréquentes au cours des 15 derniéres années

* Emergence récente d’un nouveau sous-type de virus Ebola : Bundibugyo

400 Déceédés

0 ] Survivants (Ebola Zaire)
8 1 Marburg
B Fbola Soudan
S 300 - - B Ehola Bundibugyo
]
bt
= i
o 200 -
Z.

100 /

1B, WE o

1967 1976 1980 1990 2000 2010
Années

» Les Filovirus représentent un probléme majeur de santé
publique en Afrique Centrale et une menace a ne pas négliger

/

¥

InVS JRVS - g décembre 2014 Institut Pasteur



‘ Le role des chauve-souri

e Certaines chauve-souris frungivores semblent étre le réservoir du virus Ebola

Hypsignathus Myonycteris Epomops —
monstrosus torquata franqueti =

* Infection permanente sans induire de maladie,
maintien par transmission horizontale et verticale

@

Permet au virus de se maintenir dans la nature ; | ¢ £
depuis des milliers d’années ‘33'

—

Leroy et al, Nature, 2005, 438:575
* Le réservoir du virus Zaire Ebola est présent en Guinée

Contamination possible de ’homme par contact avec le réservoir
Consommation des chauve-souris dans les villages forestiers d’Afrique de I'Ouest

4
Institut Pasteur

InVS JRVS - g décembre 2014




InVS JRVS - g décembre 2014

‘ Les singes,

cibles privil

* Les grands singes jouent souvent un role d’intermédiaire, surtout dans le cas

du virus Ebola Zaire (viande de brousse, chasse)
* Trop sensibles pour représenter un réservoir naturel

e Le virus Ebola joue un réle important dans le

déclin des populations de grands singes

* De fréquentes épizooties de fievre hémorragique
a virus Ebola ont été observées

Cote d'lvoire, 1994 (Ebo-TF, chimpanzés)
Gabon, 1996 (Ebo-Z, chimpanzés)

Gabon, 2001/02 (Ebo-Z, gorilles, chimpanzés)
Congo, 2003

e Des épidémies sont liées a un contact avec un
primate non-humain infecté

Marburg, 1967 (Marburg)
Reston, 1989 (Ebo-R)

Cote d'lvoire, 1994 (Ebo-Cl)
Gabon, 1996 (Ebo-2)
Gabon, 2001/02 (Ebo-Z)
Congo, 2003 (Ebo-Z)

Ebola Outbreak Killed 5000 Gorillas

Magdalena Bermejo,™?* José Domingo Rodriguez-Teijeiro,® German Illera,’
Alex Barroso,” Carles Vila,? Peter D. Walsh®

8 DECEMBER 2006 VOL 314 SCIENCE

Catastrophic ape decline in
western equatorial Africa

Peter D. Waish*, Kate A. Abernethyi}, Magdalena Bermejos,

Rene Beyers||, Pauwel De Wachter, Marc Ella AkouY, Bas Huijbregts’,
Daniel Idiata Mambounga+#, Andre Kamdem TohamY,

Annelisa M. Kilbourn||, Sally A. Lahm ', Stefanie Latour||,

Fiona Maisels||**, Christian Mbina||, Yves Mihindou||, Sosthéne Ndong
Obiang#, Ernestine Ntsame Effa#, Malcolm P, Starkey|| i,

Paul Telferi:{, Marc Thibaulty, Caroline E. G. Tutiniz, Lee J. T. White||
& David S. Wilkie||

letters to nature . ;up; vor 422110 ApRiL 2003 5
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P4 Transmission du viru

@ (LN

* Le virus Ebola est extrémement contagieux par contact

Transmission
Primates 2 Homme

Transmission

Réservoir 2 Homme

Transmission

* Contacts étroits ! » Contacts étroits
avec sang ou tissus de Interhumaine avec sang ou tissus de

chauve-souris —— _ singes infectés
" » Contacts étroits avec fluides '

biologiques d'un patient
* Sang, vomissures, selles, urine,
larmes, salive, sueur, sperme...

N

Soins aux malades / Transmission nosocomiale (aiguilles, chirurgie)

Chasse et activites forestieres
Manipulation et dépecage
Viande de brousse

Activites forestieres
Consommation viande

Vie quotidienne, familiale
Rites funéraires (traditions locales  nombreux contacts)

e Contamination par voie aérienne trés peu probable et jamais documentée
lors des épidémies (risque de transmission par aérosols en laboratoire)

» Nécessité de contacts physiques rapprochés pour se contaminer )
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. Risque de dissémination

o Capacité limitée du virus Ebola a se disséminer dans la population

e proche en proche Contagion limitée Asthénie extréme
(contacts étroits) Alitement
En période Survenue brutale
symptomatique des signes cliniques
ymp q g q

e Jusqu'a cette année, épidémies dans des zones reculées peu accessibles avec parfois foyers

secondaires en zone urbaine MAIS une épidémie en ville ou dans une zone avec de nombreux
déplacements de population augmente largement les risques de dissémination du virus Ebola

» Le virus Ebola n’a pas de réel potentiel pandémique

* La présence du réservoir sur un territoire conduit a un risque permanent
d’introduction du virus Ebola chez Phomme, mais restreint la survenue
d’épidémie a Paire de distribution de ce réservoir

¥
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Pas de Pas de
vaccin traitement

/ EBOLA \

e Informer les populations e Réaliser rapidement un

* Risques liés a la préparation diagnostic de laboratoire
ou consommation de viande e Former les personnels de santé

de brousse e Mettre en place un systeme de
surveillance

e Isoler les malades dés les 1ers
symptomes

* Protéger les soignants (gants,
masque, blouse...)

* Recenser et suivre tous les contacts
du malade

e Inhumation des personnes
décédées par du personnel qualifié

InVS JRVS - g décembre 2014
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Centres de Traitement
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4) Prévention

. LABDORATOIRT
EAN MERIEUX
INSERM

r"~: EB u
)

JRAMAIS,
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P4) Protection EPI

AN MERIE
INSERM

¥
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P4) Protection des soignants

nnnnnn

Trés important !
S Lourd tribut
300 morts / 600 cas

.

L -

S 2

¥
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Solution a 0,5% de chlore,
parfois plus pour les cadavres

Institut Pasteur
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Inhumations seécurisees
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Rapatriements & Evacu

Figure 4: Medical Evacuations and repatriations from EVD-affected countries, as of 28 November 2014.

Medical evacuations

Number of evacuations by country

°o 1

O 5

O 10
£ evacuated to
& evacuated from
Place of evacuations*
—— Liberia

Mali

—— Sierra Leone
[ Evacuated to
[1EVD affected areas

To USA: 3
To USA: 4

*Numbers displayed over the connection lines are referring to number of medical evacuations. ECDC. Map produced on 27 Nov 2014 .
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JEAN MERIEUX
»

Au 4 décembre 2014 :

e 17256 cas

® 10793 confirmés laboratoire

* 6113 morts
* 3155 Libéria
* 1609 Sierra Leone
* 1349 Guinée

e Total Cases. Guires
s Total Canes. Liberia
= Total Cases Sierra Lecas

ViA4 $1A4 5146 #1548 TAAS 1S4 WIAS I V08 LYTN -
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Situation actuelle d

Total Cases
@& 1-5

M 6-20

@8 21-100
@ 101-500
@8 501 - 4000
Number of Cases

(Past 21 Days)
1-§

6-20

L) 21-50
) 51-250

£
\\/

0251-5“)

NEWLY INFECTED - New cases in

- ==

Catz Camvent As bt
LR - 0181120
SL.2Men-n
G-
NL - 29141139

Y

'J
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Impact global de Pepide

 Désorganisation totale des pays touchés

e Conséquences financieéeres

e Co0t financier direct extrémement important : 1 milliard de dollars
e Construction des CTE, EPI, investissement en terme de personnel...

* Retraits des investissements étrangers dans les pays

e Conséquences sociales

e Arrét de la scolarisation de milliers d’enfants
* Echanges commerciaux et vie locale fortement impactée

» Désorganisation du systeme de soins, acces aux hopitaux limité (paludisme, accouchement...)

e Conséquences humaines

e Bannissement des personnes guéries « damnés »
* Nombre conséquent d’orphelins et de personnes sans ressource

* Problemes alimentaires

» Il faut mieux prévenir que guérir

/
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‘ Préeparation si cas imp

En France:

* Nombreux cas en Guinée, Sierra Leone et Libéria, y compris
dans les capitales

* Vol journalier de Conakry a Paris
* Peur dans la population générale et les médias

¥

Role fondamental du CNR des FHV

e Conseils pour les autorités de santé, laboratoires et hdopitaux

o Définition précise de cas (confirmés, possibles ou suspects, en prenant en
compte la fievre, un voyage en zone impactée, les contacts avec des patients
infectés par le virus Ebola...)

e Diagnostic 24/24, 7/7 pour les cas possibles en France

e Plan de prévention délivré a chaque hopital avec des recommandations a
appliquer (messages MARS...)

¢ Recommandations du HCSP 600 signalements suspects
Seulement 21 cas possibles

4
Institut Pasteur
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P4 Surveillance genomique

||||||

* 99 génomes de virus Ebola obtenus chez 78 patients de Sierra
Leone ont été séquencés (technologie NGS)

e C’est la premieére fois que ’évolution du virus Ebola peut étre
étudiée au sein de la population humaine

* Une accumulation rapide de variation génétique inter- et intra-hote a été observée
* L'épidémie dans son ensemble résulte d'une seule introduction depuis I'animal

* La souche actuelle a divergé des souches d’Afrique Centrale en 2004

\ g

L’évolution du génome du virus Ebola doit étre suivie au cours
de I’épidémie pour anticiper un impact sur le diagnostic, les
thérapies et la vaccination

Gireetal, Science, August 28, 2014 4P
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‘ Traitements

* Ribavirine non efficace (contrairement a Lassa et CCHF)

* Traitements symptomatiques uniquement avec lutte contre la
déshydratation tres importante
* Traitements potentiels :

e ZMAPP - Combinaison de 3 anticorps monoclonaux humanisés qui se lient au virus et empéchent
I'infection des cellules cibles

e Favipiravir —-T705 — Avigan — Composé antiviral a base de pyrazine, qui inhibe I'action de 'ARN
polymérase ARN dépendante

e TKM Ebola — Combinaison de petits ARN interférents qui ciblent certaines protéines virales pour
inhiber leur action (L, VP24, VP35)

e Brincidofovir - CMXoo1 — Une prodrogue du Cidofovir qui aurait une action antivirale sur Ebola
* BCX4430 — Composé antiviral a large spectre qui inhiberait la polymérase virale

 AVI-7537 — Un oligomeére qui empécherait la réplication du virus

e Sérothérapie : anticorps présents dans le plasma de patients survivants

Tous ces composeés doivent faire Pobjet d’essais cliniques avant
utilisation a large échelle

InVS JRVS - g décembre 2014
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Vaccins

* Vaccin cAd3 : plateforme vaccinale Adénovirus type 3 (virus de
chimpanzés non réplicatif) possédant un insert de la GP du virus Ebola

cAd3 Ebola vaccine

cAd3 genome -m__"—

E1 replaced with E4
EBOV GP gene inserts deleted

CAd3-EBOV

* Vaccin rVSV : Virus atténué (Vesicular Stomatitis Virus) possédant
un insert de la GP du virus Ebola

Recombinant VSV (vesicular stomatitis virus) Ebola vaccine

Nonmutant VSV

Deletion of fusogenic VSV-G protein with substitution
of EBOV Kikwit envelope protein

BPSC-1001

Ces vaccins doivent faire Pobjet d’essais cliniques courant 2015.
Tests préliminaires en cours.
¢
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P4) Conclusion / Perspectives

||||||

e L’épidémie est toujours en cours

* Diagnostic initial tardif (3 mois apres le cas index)
e Réactions hostiles des populations / dissimulation de patients

* Difficultés pour suivre tous les contacts

* Cette épidémie est la plus importante
épidémie d’Ebola a ce jour, le nombre de morts
dépasse le nombre de morts des épidémies
précédentes cumulées

—
<7

* Le nombre de pays a risque a largement "«".‘\'hi;
augmenté : toute ’Afrique équatoriale (22 '
millions de personnes)

Le virus Ebola est désormais une menace majeure
de santé publique, avec un risque d’endémicité

* La surveillance épidémiologique doit étre renforcée
dans ces pays pour permettre une détection précoce

des épidémies et leur controle
¢
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